
1． は じ め に

　抗 HIV 薬が開発され，世界に広く普及するようになっ
てから約 30 年が経過した。HIV 感染症自体は根治できな
くても，抗 HIV 薬治療によって長期にわたって安全にウ
イルス学的抑制を維持することが可能となり，HIV 感染
者の予後は非感染者と大差ない時代となった。一方，先進
国を中心として HIV 感染者の高齢化に伴うさまざまな問
題が認識されるようになっている。中でも肥満，脂質，
糖，骨などの代謝性合併症は近年特に注目されている。ガ
イドラインでも抗 HIV 治療を行っている HIV 感染者の標
準的なケアとして，代謝性長期合併症の評価を定期的に行
うことが推奨されている（表 1）。
　初期に比べて抗 HIV 薬による副作用は大きく減ったが，
抗 HIV 治療の歴史は副作用との戦いの歴史でもあった。
ジドブジン（ZDV もしくは AZT）やスタブジン（d4T）
といった核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI），そしてインジ
ナビル（IDV），ネルフィナビル（NFV）といったプロテ
アーゼ阻害薬（PI）などの初期の抗 HIV 治療薬の使用で
は，リポジストロフィーと呼ばれる脂肪分布異常（脂肪組
織萎縮，中心性脂肪の増加）が高頻度でみられた。2000
年代以降，より副作用の少ない薬剤の使用が広がり，現在
では新たな脂肪分布異常はほとんどみられなくなった。他
方，バックボーンとして幅広く用いられるようになったテ
ノホビルジソプロキシルフマル酸塩（TDF）による骨代謝
や腎機能に対する影響が広く認識されるようになった。
　2010 年代に入り，ドルテグラビル（DTG）をはじめと

するインテグラーゼ阻害剤（INSTI），エムトリシタビン/
テノホビルアラフェナミド（FTC/TAF）が登場し，今では
その有効性および重大な副作用の少なさから大部分の HIV
感染者に対する初回治療のキードラッグ，バックボーンと
してそれぞれ推奨されている1, 2）。本邦でも 2016 年以降に
11 剤の新規抗 HIV 治療薬が承認されているが（表 2），
INSTI と FTC/TAF は中でも重要な位置を占める。そのよ
うな潮流の中，近年 INSTI を中心とした抗 HIV 薬治療に
よる体重増加の報告が相次ぎ，新規抗 HIV 治療薬による
新たな副作用として注目を集めている。本稿では，INSTI
を中心とした抗 HIV 薬による体重増加について，最近の
知見を概説する。

2． 体重増加，肥満と HIV感染症の疫学

　肥満の増加は世界的に重要な問題である。諸外国では，
BMI（body mass index）25 kg/m2 以 上 を 過 体 重，30 kg/m2

以上を肥満と定義しているが，日本では高血圧，脂質異常
症，高血糖などの有病率の増加を調べた研究3）を基に，
BMI 25 kg/m2 以上で肥満と定義されている4）。日本では，
肥満（BMI 25 kg/m2 以上）は男性の約 3 割，女性の約 2 割
でみられ，特に 30 代から 50 代男性で高い割合を示してい
る5）。世界保健機関（WHO）によると，世界的には約 4 割
が過体重で，13％が肥満とされる6）。
　一般人口における肥満の割合が高い米国，カナダで
1998 年から 2010 年に抗 HIV 治療を開始された約 14,000
人を追跡した研究では，治療開始時に肥満である割合は，
研究期間中一貫して増加する傾向がみられた7）。抗 HIV 治
療開始時に普通体重を下回っていた場合は，治療開始後の
体重増加が死亡率減少と関連することから8），体重増加が
一概に悪いものである，というわけではない。しかし，一
般に肥満は心血管障害，糖尿病，脂質異常症，慢性腎障
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害，脂肪肝炎，悪性腫瘍などのリスクを上昇させる9）。
HIV 感染者でも，抗 HIV 薬開始後の体重増加が，のちの
心血管障害や糖尿病のリスクと関連し，かつ非 HIV 感染

者よりもそのリスクが高かったという研究もある10～12）。
したがって，体重増加や肥満が，合併症のリスクを増加さ
せる可能性について認識しておくことが重要である。

表 1　HIV 感染症に伴う腎および代謝性合併症の評価

合併疾患 評価項目 頻度

肥満 体格指数（BMI） 年 1 回
脂質代謝異常 TC，HDL-c，LDL-c，TG 年 1 回
糖代謝異常 血糖 年 1 回
骨疾患 骨の状態：Ca，P，ALP 6～12 カ月ごと

リスク評価 a（40 歳超の場合 FRAXⓇb） 2 年ごと
腎疾患 リスク評価 c 年 1 回

eGFR 3～12 カ月ごと
尿検査 d 年 1 回

a 古典的リスク因子：高齢，女性，性腺機能低下症，股関節骨折の家族歴，BMI 低値（≤ 19 kg/m2），ビタミン D 欠乏，
喫煙，運動不足，軽微な外力による骨折の既往，過剰飲酒（＞3 単位/日），ステロイド曝露（最低 5 mg を 3 カ月以上使
用）。b WHO の骨折リスク評価（FRAXⓇ）ツール：http://www.shef.ac.uk/FRAX 参照。c 慢性腎疾患（CKD）のリスク因子：
高血圧，糖尿病，CVD，家族歴，アフリカ黒人，ウイルス性肝炎，CD4 リンパ球細胞数低値，喫煙，高齢，腎毒性を
有する薬剤の併用。d 全患者の蛋白尿のスクリーニング検査として UA/Cr または UP/Cr も推奨されている。UA/Cr：尿
中アルブミン/クレアチニン比（mg/mmol）は主に糸球体疾患を検出する。糖尿病を有する患者に使用すること。UP/
Cr：尿中総蛋白/クレアチニン比（mg/mmol）は糸球体疾患および尿細管疾患に伴う総蛋白を検出する。
　HIV 感染症「治療の手引き」第 23 版（http://www.hivjp.org/guidebook/hiv_23.pdf）「表 20 HIV 感染症に伴う長期合併
症の評価」，The European AIDS Clinical Society Guidelines 2020（https://eacs.sanfordguide.com/）「HIV 患者のアセスメント」
表より該当部分を抜粋，一部改変。

表 2　2016 年以降に本邦で承認された抗 HIV 治療薬

一般名 略称 商品名 承認時期

インテグラーゼ阻害剤（INSTI）
エルビテグラビル，エムトリシタビン，テノホビ

ルアラフェナミド，コビシスタットの合剤
EVG/cobi/FTC/TAF ゲンボイヤ配合錠 2016 年 6 月

ラルテグラビル RAL アイセントレス 600 mg 錠 2018 年 5 月
ドルテグラビル，リルピビリンの合剤 DTG/RPV ジャルカ配合錠 2018 年 11 月
ビクテグラビル，エムトリシタビン，テノホビル

アラフェナミドの合剤 
BIC/FTC/TAF ビクタルビ配合錠 2019 年 3 月

ドルテグラビルとラミブジンの合剤 DTG/3TC ドウベイト配合錠 2020 年 1 月
プロテアーゼ阻害剤（PI）

ダルナビルとコビシスタットの合剤 DRV/c プレジコビックス配合錠 2016 年 11 月
ダルナビル，コビシスタット，エムトリシタビン，

テノホビルアラフェナミドの合剤
DRV/c/FTC/TAF シムツーザ配合錠 2019 年 6 月

非核酸系逆転写酵素阻害剤（NNRTI）
リルピビリン，エムトリシタビン，テノホビルア

ラフェナミドの合剤
RPV/FTC/TAF オデフシイ配合錠 2018 年 8 月

ドラビリン DOR ピフェルトロ錠 2020 年 1 月
核酸系逆転写酵素阻害剤（NRTI）

エムトリシタビンとテノホビルアラフェナミドの
合剤

FTC/TAF デシコビ配合錠 LT・HT 2016 年 12 月
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3．  観察研究から示唆された新しい抗 HIV治療薬と
体重増加

　前述のように，抗 HIV 治療開始に伴う体重増加，そし
て北米を中心とした HIV 感染者における肥満の増加はし
られていた。近年，副作用が比較的少なく，急速に抗 HIV
治療の中心となりつつあった INSTI（特に DTG）による
体重増加の報告が相次いでいる。
3-1． 初回治療患者での体重増加
　Menard らは，フランスでの単施設後方視観察研究で，
DTG を 含 む 抗 HIV 治 療 を 開 始 さ れ た 517 人 中，55 人

（10.6％）が副作用によって治療を中断し，うち 4 人が 4～
12 kg の体重増加を理由としていたことを報告した13）。コ
ホート全体での体重変化を分析したところ，治療開始平均
9 カ月後に約 3 kg の体重増加（女性で約 4 kg，男性で約
2 kg）がみられた。その後，北米，南米，欧州から INSTI
と体重増加の研究が相次いで報告されるようになった。
　Bourgi らは，米国の単施設で 2007 年から 2016 年に治療
を開始された 1,152 人の HIV 感染者を対象とした後方視
観察研究を行った14）。治療開始 18 カ月時点で，DTG 群の
体重増加（平均 6.0 kg）は，NNRTI 群（2.6 kg），エルビテ
グラビル（EVG）群（0.5 kg）に比べ有意に大きかった。
DTG 群は，ラルテグラビル（RAL）群（3.4 kg）や PI 群

（4.1 kg）と比べても体重増加が大きかったが，有意水準に
は達しなかった。Bourgi らは，さらに米国・カナダの 200
以上の施設が参加する NA-ACCORD コホートで 2007 年か
ら 2016 年に新たに抗 HIV 治療を開始された 22,972 人の
HIV 感染者（87％が男性，41％が白人）の体重変化を検
討した15）。治療開始 5 年後の予測体重増加は NNRTI 群で
3.7 kg に対し，INSTI 群で 5.9 kg，PI 群で 5.5 kg と増加幅
が有意に大きかった。INSTI の中では，治療開始 2 年後の
体重増加予測量は，EVG（4.1 kg）に比べ，DTG（7.2 kg）
と RAL（5.8 kg）で有意に大きかった。また，体重増加は
治療開始後の 1 年が最も大きく，その後は緩徐に増加して
いた。Ruderman らは，米国の多施設後方視コホート研究
で 2012 年から 2019 年に治療を開始された 3,232 人を追跡
した16）。エファビレンツ（EFV）/FTC/TDF 群を対照とした
治療開始後 6 カ月の体重変化は，リルピビリン（RPV）で
は有意な増加がなかったのに対し，DTG/FTC/TAF 群で
4.4 kg，ビクテグラビル（BIC）/FTC/TAF 群で 3.9 kg，DRV/
FTC/TDF 群 で 3.7 kg の 有 意 な 増 加 が み ら れ た。 ま た，
EVG 群に比べ，DTG 群，BIC 群で体重増加の幅が大き
かった。
　南米からは Bakal らがブラジルの後方視コホート研究の
結果を報告している17）。2000 年から 2015 年に治療を開始
された 1,567 人の非肥満 HIV 感染者を追跡したところ，約

2 年の観察期間内に約 2 割の患者が肥満を発症していた。
多変量解析では，INSTI（主として RAL）の使用が肥満発
症の最も強いリスク（NNRTI に対してオッズ比 7.2）で
あった。
　通常の 3 剤併用療法だけでなく，DTG 単剤治療に伴う
体重増加の報告もある。小規模研究ではあるが，2015 年
から 2017 年に DTG 単剤で新たに抗 HIV 治療を開始され
た 23 人の HIV 感染者を調べたイタリアの単施設後方視観
察研究では，治療開始後 12 カ月で平均 3.8 kg の体重増加，
1.3 kg/m2 の BMI 増加があった18）。なお，観察研究ではな
いが，抗 HIV 治療でウイルス学的抑制が得られている
HIV 感染者 8 人で DTG 単剤への変更を行った単一群介入
試験でも，同様に治療変更 6 カ月で平均 4.1㎏の体重増加
と，平均 1.1 kg/m2 の BMI 増加があった19）。
3-2．  ウイルス学的抑制が得られている患者での治療変更

に伴う体重増加
　Norwood らは，米国の単施設後方視観察研究でウイル
ス学的抑制が得られていた患者でも INSTI への変更に伴っ
て体重増加が起こることを報告した20）。EFV/FTC/TDF で
2 年以上治療され，ウイルス学的抑制が得られた患者 495
人の 18 カ月間の体重変化は，EFV/FTC/TDF 継続群では
0.9 kg だったのに対し，INSTI への変更群では 2.9 kg であっ
た。INSTI の中では，DTG/アバカビル（ABC）/3TC が 5.3  
kg と，RAL または EVG より体重増加の幅が大きかった。
　ACTG（AIDS Clinical Trial Group） の 長 期 観 察 研 究
A5001 と A5322 の参加者で，INSTI に治療を変更された
HIV 感染者 972 人を追跡（中央値約 7 年）した研究では，
INSTI への変更前は 0.4 kg/年，変更後は 0.6 kg/年と，体重
増加の幅が有意に上昇していた21）。INSTI への変更後の体
重変化は，女性，黒人，60 歳以上でより顕著であったの
に対して，男性，40 歳以下では変更前後で増加はなかっ
た。また，統計学的有意差はなかったが，RAL や EVG に
比べ，DTG（体重増加 1.0 kg/年）で体重増加が大きかっ
た。米国の女性 HIV 感染者のコホート（WIHS コホート）
で，2006 年から 2017 年にキードラッグが INSTI に変更ま
たは INSTI が追加された 234 人と，INSTI 以外のキード
ラッグを継続した 884 人を比較した後方視多施設観察研究
では，2 年の観察期間中に非 INSTI 群に比較し INSTI 群で
2.1 kg（BMI では＋0.8 kg/m2）の体重増加があった22）。同
様に，体脂肪率は 1.4％，腹囲は 2.0 cm の有意な増加がみ
られた。
　一方，2002 年以降抗 HIV 治療薬の市販後安全性調査を
行っているイタリアのコホート（SCOLTA コホート）で，
キードラッグを INSTI（DTG，RAL，EVG）に変更された
755 人と，DRV，RPV のまま継続された 363 人を比較した
試験では，観察期間 1 年でいずれの群でも 0.30～0.48 kg/
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m2 の BMI の増加があり，各群間では有意な差はなかっ
た23）。ただ，同じコホートの中で，2014 年から 2019 年に
DTG を含むレジメン（主に ABC/3TC または FTC/TDF と
の併用）に変更された 518 人と，DTG を含むレジメンで
新たに治療を開始された 195 人で体重増加の危険因子を調
べた研究では，観察期間 1 年で平均 1.2 kg の体重増加があ
り，CD4 陽性細胞数 200/mm3 未満（ハザード比 1.84），初
回 治 療（ 同 2.24），FTC/TDF と の 併 用（ 同 1.92），FTC/
TAF との併用（同 3.80）がベースラインから 10％超の体
重増加の危険因子であった24）。
　同じくイタリアの報告で，NRTI による副作用等のため
に DTG/RPV に変更された 37 人と DRV/3TC に変更された
17 人の患者を後方視的に解析した研究では，観察期間 12
カ月で DRV/3TC 群に比較し，DTG/RPV 群で有意な体重
増加（1.8 kg）がみられた25）。興味深いことに，治療薬変
更後（中央値 16 カ月）の評価では，両群での脂肪量の増
加は同程度であった。Chow らは，米国のオープンソース
の請求データから inverse probability of treatment weighting 

（IPTW）法を用い，ベースラインの変数に偏りのないよう
に補正された INSTI 開始群と PI 開始群を比較した26）。
2017 年から 2019 年に，INSTI（BIC が 63%）を開始され
た 10,374 人と PI（主に DRV）を開始された 9,993 人（78%
が治療変更）のうち，観察期間 7 カ月で体重データが入手
可能であった INSTI 群 397 人と PI 群 429 人では，PI 群で
は体重が約 1 kg 減少していたのに対し，INSTI 群では約
1 kg 増加しており，両群間で 1.9 kg の体重変化の差があっ
た。
　一方，治療変更後に体重変化がなかったという報告もあ
る。2015 年から 2017 年に PI または NNRTI をキードラッ
グとした治療レジメンでウイルス学的に抑制されていた患
者で，キードラッグを INSTI（RAL または DTG）に変更
された HIV 感染者 378 人を対象とした英国の多施設後方
視観察研究では，変更前（0.63 kg/年）と変更後（0.68 kg/
年）とで体重の増加率に有意差はなかった27）。
　前述の Taramasso らの研究でも，TAF の体重増加効果は
TDF よりも大きかったが24），Gomez らは TDF から TAF へ
の変更に伴う体重増加に注目し，ドイツにおける単施設後
方視観察研究を行っている28）。TDF を含むレジメンから
TAF を含むレジメンに変更された 129 人と，TDF を含む
レジメンで継続された 112 人を比較すると，1 年後の BMI
変化が TDF 群で＋0.55 kg/m2 であったのに対して，TAF 群
では 3.17 と有意に体重増加の幅が大きかった。

4． 抗 HIV治療薬のランダム化比較試験での体重増加

　2003 年から 20015 年に行われたギリアド社がスポンサー
の 8 つのランダム化比較試験に参加した 5,000 人以上の患

者で，抗 HIV 薬治療に伴う体重増加の要因を検討した研
究では，96 週の観察期間中に中央値で約 2 kg の体重増加
があり，特に最初の 1 年で増加が顕著であった29）。約 1/3
の患者で 5％以上，約 1/5 の患者では 10％以上の体重増加
があった。多変量解析では，治療開始前の低 CD4 陽性細
胞数（＜200/μL は ≥ 200/μL に比べ約 3 kg の体重増加）
が最もインパクトが大きく，治療開始前の高ウイルス量

（≥ 10 万コピー/mL），症候性の HIV 感染症，黒人，女性，
50 歳未満，治療開始前の過体重や肥満などが体重増加の
危険因子であった。抗 HIV 治療薬による違いを調べたと
ころ，キードラッグの中では INSTI（体重増加 3.2 kg）が
NNRTI（1.9 kg），PI（1.7 kg）に比較し，増加幅がより大
きかった。INSTI の中では BIC（4.2 kg）と DTG（4.1 kg）
が，EVG/c（2.7 kg）に比べ，NNRTI の中では RPV（3.0 kg）
が EFV（1.7 kg）に比べて，それぞれ体重増加が大きかっ
た。NRTI の中では，TAF（4.3 kg）が ABC（3.1 kg），TDF

（2.1 kg）に比べて体重増加が大きく，総じてより新しい薬
剤で体重増加の幅が大きかった。
　Venter らは南アフリカで 2017 年から 2018 年に行われた
ADVANCE 試験で，1,053 人の初回治療患者で DTG/FTC/
TAF，DTG/FTC/TDF，EFV/FTC/TDF の有効性と安全性を
比較した30）。1 年後の体重増加および新規発症の肥満の割
合 は，DTG/FTC/TAF 群 で 6 kg お よ び 14%，DTG/FTC/
TDF 群で 3 kg および 7%，EFV/FTC/TDF 群で 1 kg および
6% と，EFV と比較して DTG で，TDF と比較して TAF で
より体重増加の影響が大きかった。脂肪量および除脂肪体
重も同様に DTG/FTC/TAF 群で最も大きく増加していた。
　カメルーンで 2016 年から 2017 年に行われた NAMSAL 
ANRS12313 試験では，616 人の初回治療患者での DTG/
FTC/TDF と低用量 EFV（400 mg）/FTC/TDF の有効性と安
全性が比較された31）。治療開始 1 年後の体重増加および新
規肥満の割合は，DTG/FTC/TDF 群で 5.0 kg および 12%，
低用量 EFV/FTC/TDF 群で 3.0 kg および 5% と，いずれも
有意に DTG/FTC/TDF 群で大きかった。治療開始後 2 年の
経過も発表されたが，体重増加および新規肥満の割合は，
DTG/FTC/TDF 群で 5.0 kg および 22%，低用量 EFV/FTC/
TDF 群で 3.0 kg および 16% であり，体重増加は開始後 1
年間より緩やかだが持続していた32）。
　Orkin らは，BIC/FTC/TAF と DTG を含むレジメン（DTG/
ABC/3TC または DTG/FTC/TAF）を初回治療の患者 1,274
人で比較した 2 つの国際多施設ランダム化比較試験で体重
変化を検討した33）。3 年後の体重増加は BIC/FTC/TAF 群で
4.1～4.4 kg，DTG/ABC/3TC 群 で 3.5 kg，DTG/FTC/TAF 群
で 5 kg と，それぞれ有意な差はなかった。
　長時間作用型の新規 INSTI であるカボテグラビル（CAB）
は，本邦では未承認だが，治療および曝露前予防に今後広
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く用いられることが期待されている34, 35）。新規に抗 HIV 治
療薬を開始される 218 人を対象に，DTG/ABC/3TC で 5 カ
月間治療し，ウイルス学的抑制を得られた後に DTG/
ABC/3TC と CAB/RPV の月 1 回注射を比較した FLAIR 試
験では，1 年後の体重増加はそれぞれ 1.3 kg，1.5 kg と両
群間に有意な差はなかった36）。CAB の 1～2 カ月ごとの注
射とプラセボによる HIV 曝露前予防の効果を検討した国
際多施設ランダム化比較試験（HPTN 077 試験，参加者
146 人）の事後解析では，約 1 年半の観察期間中に，両群
間の体重増加，空腹時血糖や脂質に有意差はなかった37）。

5． 本邦での体重増加についての研究

　アジア人を対象にした研究は少なく，2020 年 12 月時点

で英文誌に本邦から報告されているのは筆者らの 1 報のみ
である38）。国内 3 施設で，TDF を含む治療が 1 年以上行わ
れ，TDF から TAF に変更が予定された患者 118 人（男性
94％，年齢中央値 44 歳，TDF 使用期間中央値 63 カ月）
を対象に，変更前 1 年間と変更後 1 年間を追跡した前方視
観察研究を行った（表 3，図 1，図 2）。変更前 1 年間

（TDF 期）での体重増加が平均 0.2 kg であったのに対し，
変更後 1 年間（TAF 期）では平均 1.9 kg と，有意な体重増
加が観察された（p＜0.001；図 1A）。TDF から TAF への
変更にあたり，ほとんどの患者でキードラッグは変更され
ておらず，INSTI 群（主に DTG）と非 INSTI 群の層別解
析では，TDF 期には両群の体重増加量に有意差はなかっ
た一方で，TAF 期には非 INSTI 群で 1.2 kg，INSTI 群で

表 3　TDF から TAF への変更前後 1 年間の骨密度，脂質，体重の変化 38）

TDF 期 TAF 期

Month －12
（n＝118）

Month 0（変更時）
（n＝118）

Month 12
（n＝113）

骨密度検査

　骨密度（腰椎），g/cm2 1.04±0.16 1.04±0.17 1.05±0.17
　YAM（腰椎），% 93.5±14.7 94.1±15.6 95.9±15.3

　骨密度（大腿骨），g/cm2 0.80±0.15 0.80±0.16 0.81±0.15
　YAM（大腿骨），% 86.7±12.8 84.7±12.3 85.5±13.8

脂質代謝
　TG，中央値（IQR），mg/dL 98（69〜162） 104（72〜142） 134（95〜201）
　LDL‒C，中央値（IQR），mg/dL 99（83〜116） 108（86〜128） 125（96〜145）

体重，kg 65.3±11.0 65.5±11.0 67.4±11.7
Body mass index, kg/m2 23.0±3.5 23.1±3.5 23.8±3.8

断りがないかぎり，平均±標準偏差で表記。IQR, interquartile range ; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol ; TAF, tenofovir 
alafenamide ; TDF, tenofovir disoproxil fumarate ; TG, triglyceride ; YAM, young adult mean.

図 1　 TDF から TAF への変更前後 1 年間の体重の変化 38） 
（A）全患者における体重の変化量。（B）INSTI 使用の有無によるサブグループ解析
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2.8 kg と，INSTI 群で顕著な体重増加がみられた（p＝
0.001；図 1B）。すなわち，INSTI と TAF による相乗的な
体重増加が示唆された。あわせて，骨密度や脂質の変化も
評価した38）。腰椎骨密度の変化率は（図 2），TAF 期で有
意に増加した（TDF 期＋0.3% vs TAF 期＋2.2%，p＝0.002）。
脂質代謝については（図 2），中性脂肪および LDL コレス
テロールの増加量は，変更前 1 年間（TDF 期）でそれぞ
れ－4 mg/dL および＋5 mg/dL，変更後 1 年間（TAF 期）で
それぞれ＋28 mg/dL および＋16 mg/dL と，TAF 期で有意
に脂質マーカーの増悪がみられた。

6． 現時点までの研究から示唆されていること

　これまでの観察研究，ランダム化比較試験の結果から示
唆されている点をまとめると以下のようになる。
　・ 抗 HIV 薬を開始・変更するとしばしば体重増加がみ

られる。
　・ キードラッグの中では，INSTI が最も体重増加の幅が

大きく，PI については INSTI と同等に近い可能性が
ある。

　・ INSTI の中では DTG，BIC が RAL や EVG に比べて
その関連が強い。NRTI の中では TAF が最も強く体重

増加に関連している可能性がある。
　・ その他の体重増加の危険因子として，治療開始前の

CD4 低値，高ウイルス量，女性などがある。
　・ 体重増加は，治療開始後 1 年以内が最も大きい。

7． 体重増加のメカニズム

　抗 HIV 薬による体重増加のメカニズムは明確ではない
が，いくつかの仮説が提唱されつつある。近年登場した抗
HIV 薬の多くは，消化器症状などの副作用が少なく，内
服しやすいレジメンであることが 1 つである29）。ただし，
消化器症状自体は INSTI と NNRTI の差や，TAF と TDF の
差などを説明するものではないだろう。INSTI では，初回
治療時に他薬よりも速やかにウイルス量が減少することと
関係しているという仮説もある29, 39）。また，EFV を含むレ
ジメンでウイルス学的に抑制されていた状況で INSTI に
変更された 99 人を対象とした研究では，EFV の代謝に関
与する CYP2B6 の遺伝子多型が体重増加と有意に関連し
ていた40）。EFV の代謝が緩徐となる CYP2B6 変異がある
群では，EFV 変更前は EFV の血中濃度が相対的に高く，
EFV の中枢神経副作用に伴う体重抑制効果が強かった結
果，EFV を INSTI に変更することで体重増加につながる

図 2　 TDF から TAF への変更前後 1 年間の骨密度および脂質マーカーの変化 38）  
（A）腰椎骨密度（g/cm2）の変化率。（B）大腿骨頸部骨密度（g/cm2）の変化率。  
（C）中性脂肪の変化量。（D）LDL コレステロールの変化量。
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のではないかと考えられた。しかし，興味深いことに，そ
の影響は RAL または EVG への変更群でのみ確認され，
DTG への変更群ではみられなかった。
　そのほか，INSTI による中枢性メラノコルチン 4 受容体

（MC4R）に対する作用が考えられている。MC4R は視床
下部で摂食調節に関与する受容体で，欧州医薬品庁により
INSTI が MC4R に作用する可能性が指摘されていた2）。し
かし，細胞を用いて MC4R への効果を調べた生化学的研
究では，どの INSTI（BIC，CAB，DTG，RAL，EVG）も
MC4R 抑制効果を示したものの，通常の投与量で達成しえ
る血中濃度より遥かに高い濃度であったことから，INSTI
の臨床使用での体重増加を説明できない可能性が示唆され
た41）。さらに，INSTI による脂肪細胞への作用も考えられ
ている。Gorwood らは，非感染マカクと HIV 感染者（ヒ
ト）とにおいて，INSTI 投与の有無でそれぞれ 2 群に分け，
皮下および内臓脂肪組織生検検体での脂肪細胞のサイズや
線維化を調べた42）。非感染マカクでは，DTG 投与群で皮
下や内臓脂肪組織の線維化亢進，脂肪細胞サイズの増大，
脂肪生成マーカーの上昇がみられた。また，HIV 感染者
でも同様に，INSTI 群で皮下・内臓脂肪組織の線維化亢進
がみられた。細胞を用いた実験では，DTG により細胞外
マトリックスの産生，脂肪幹細胞の脂質沈着，酸化ストレ
ス，インスリン抵抗性がみられ，RAL ではその効果は
DTG より弱かった。TAF による体重増加作用の生化学的
なメカニズムの研究は調べ得た範囲では存在しなかった。
体重増加のメカニズムの詳細は，今後の研究によってさら
に解明されることが待たれる。

8． 体重増加の影響，今後さらなる研究が必要なこと

　これまでの研究は，体重増加が観察されたという事象の
報告が大多数で，それが他のアウトカムとどのように関連
するかについてはまだよく解明されていない。前述の Sax
らの研究では，2 年の観察期間中，10％以上の体重増加の
有無で，空腹時血糖，LDL コレステロール，中性脂肪，
血圧等に有意差はみられなかった29）。
　一方，2015 年にロンドンで行われた横断研究（338 人を
対象）では，抗 HIV 治療開始後の体重増加が高血糖や糖
尿病の有病率と有意に相関していた（相関係数 0.34）43）。
2007 年から 2019 年に新たに抗 HIV 薬を開始された 219
人を対象としたスペインの単施設後方視観察研究では，治
療開始前に BMI ＜25 kg/m2 であった患者 145 人において，
過体重・肥満となるリスクは INSTI 群では非 INSTI 群よ
りも高かった（ハザード比 2.3）44）。また，INSTI 群では収
縮期血圧が 7 mmHg 上昇しており，体重増加と有意に相関
していた（相関係数 0.13）。
　体重増加との関連を直接調べたものではないが，INSTI

使用と体重増加以外のアウトカムの関連について報告して
いる研究がいくつかある。Ursenbach らは，フランスのコ
ホート（19,462 人，観察期間 2 年弱）で，糖尿病の新規発
症のリスク因子を検討した45）。肥満や AIDS はリスク因子
であったものの，INSTI との有意な関連はなかった。一方，
イタリアで 2,598 人を対象に脂肪量を検討した単施設後方
視観察研究では，寄与の程度は小さいものの INSTI 使用
が四肢・体幹の脂肪増加と関連していた46）。TAF について
は，Schafer らが米国の単施設後方視観察研究の結果を報
告している47）。2016 年から 2018 年に TDF を含む抗 HIV
治療薬レジメンから TAF を含むレジメンに変更された 110
人を比較検討したところ，変更後 1 年で体重 3 kg，BMI 
0.5 kg/m2，LDL コレステロール 8.2 mg/dL，動脈硬化性心
血管疾患（ASCVD : Atherosclerotic Cardiovascular Disease）
スコア 11％の有意な増加がみられた。筆者らの本邦にお
ける検討において38），TDF から TAF への変更後 1 年で，
体重の平均値が 1.9 kg，BMI の平均値が 0.7 kg/m2，中性脂
肪の中央値が 30 mg/dL，LDL コレステロールの中央値が
17 mg/dL 増加していたのと類似している（表 3）。 

9． お わ り に

　本稿では INSTI を中心とした近年頻用される抗 HIV 薬
と体重増加について概説した。この問題は，すでに肥満が
重要な社会問題である欧米を中心に急速に注目されている
が，患者の高齢化および非感染性長期合併症が重要な問題
になりつつある本邦でも今後より注視していく必要がある
だろう。体重変化の追跡も，本邦の HIV 感染者の包括的
長期的なマネジメントの一環として，今後いっそう広く行
われることが期待される。

利益相反：本研究において利益相反に相当する事項はない。
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